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Abstract of EP0634411 

The invention relates to a process for the 
preparation of 8-{4'-[4"-(pyrimidin-2"'-yl)piperazin- 
1 "-yl]butyl}-8-azaspiro[4.5]decan e-7,9-dione 
{busplrone} of the formula 
and of its hydrochlorides by hydrogenating 8-{4*- 
[4"-(pyrimidin-2"'-yl)pipera2in-1"-yt]but-2-ynyl}-8- 
azaspiro[4.5 ]decane-7,9-dione of the formula 
in the presence of a palladium or Raney nickel 
catalyst in an organic solvent and optionally 
converting the 8-{4*-t4"-(pyrim><^»n-2"'-yl)piperazin- 
1"-yl]butyl}-8-azaspiro[4.6]decan e-7.9-dione Into 
a hydrochloride, in which a solution of 8-{4 -[4"- 
(pyrimidin-Z"-yl)piperazin-r-yllbut-2'-ynyl}-8- 
azaspiro[4.5 ]decane-7,9-dione of the fonmula II 
in an organic solvent whose concentration is at 
least 40% by weight is added to a suspension of 
the catalyst in an organic solvent, the catalyst is 
removed and 

a) the 8-{444"-(pyrimldin-2'"-yl)piperazin-1"-yl] 
butyl}-8-azaspiro[4.5]decan e-7,9-dion6 base of 
the formula I is isolated and/or 

b) the 8-{4'-[4--(pyrimidin.2*"-yl)piperazin-r-yl] 
butyl}-8-azaspiroI4.5]decan e-7,9-dione base of 
the fonnula I is treated with hydrogen chloride at 
15 to 40 DEC C in 




http://v3.espacenetcom/textdoc?DB=EPODOC&IDX=EP0634411 



Atty D0Cket#: 305158-999193 

Serial #: 10/669,875 
Reference: A13 



esp@cenet document view 



Page 2 of 2 



ethanol or Isopropanol and the 8-{4'-[4"- 
(pyrimidin-2"-yl)pipera2in-1"-yl]butyl>-8-azaspiro 
[4.5]decan e-7.9-dione hydrochloride melting at 
188 to 191 DEG C Is isolated or 
c) the 8-{4*-[4"-(pyrimldln-2"'-yl)piperazin-1"-yl] 
butyl}-8-azaspiro[4.5]decan e-7.9-dione base of 
the formula 1 is treated at at most 70 DEG C with 
hydrogen chloride 

in ethyl acetate or isopropanol and the 8-{444"- 
(pyrimidin-2'"-yl)piperazin-1"-yl]butyl}-8-azaspiro 
[4.51decan e-7.9-dione hydrochloride melting at 
201 to 203 DEG C is isolated. 
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® Verfahren rur Herstellung von e^(4'.(4MPyrlmldln.2 "-yl)i)l^^^ 
decan-7^lon und von dessen Hydrochlorlden hoher Relnhett. 

® Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 8.(4 Wyrimidin-2"-yl).piperazi^ 
butyl}-a-aza-spiro[4.51dacan-7.9-dion {Buspiron} der Formel 
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und von dessen Hydrochloriden durch Hydrieren von 8K4'-[4"-(Pyrimldin-2"'-ylH)lpera2in-1"-ylH)ut-2'-jnyl}* 
azse5piro[4,5)decatv-7,9<lion der Fbrmel 




N- C — C 
Ho 



II 



in Gegenwart eines Palladium- Oder Raney-Nickel-Katelysators in einem organischen LSsungsmrttel und gegebe- 
nenfeHs OberfOhren des erhaltenen 8.{4'.l4'MPyrimidir»-2"^yl)-piperazin-1''-yl]4xityl>«^ 
diones In ein Hydrochiorid. Dei welchem eine Wsung von H4'-l4"-(Pyrimidin-2'"-ylH).perazin-1"-yl>but-2. 
inyiV8-aza-spiro[4.51decan-7.9-dlon der Formel II in einem organischen LSsungsmittei. deren Itonzentrahon 
mlndestens 40 <3ew.VGew.-% ist. einer Suspension des Katalysators in einem organischen LSsungsmittei 

zugesetzt wird. der Katalysator entfemt wird und ^ , , • 

a) die 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2"'-yi)-pipera2in-1"-yl]-butyl}-8-aza-spirol4.5ldecan-7^ion-Base der Fbrmel I iso- 

liert wird undAxler „ . _ .... 

b) die 8-{444"-(Pyrimidin-?"-yl)-plperazin.1"-ylhbutyl}-8-a2a-spirol4^1decan-7.9-dion-Base der Formel I bei 

SianoU)derTsopropanol mrt Chlorwasserstoff behandelt und das bei 188 bis 191 'C schmelzende 8.{444"- 
(Pyrimidln-2"'-yl)-pipera2ln-i"-yl>butyl}-8-aza-splrol4.51decan-7^1on-hydrochlorid isoliert wird Oder 

c) die 8.{4'-t4"-<Pyrimldin-2"'-yl)-piperazin-1"-yll-butyl}-8«a-spirol4^1decan-7fl-dion-^ der Fbnnel I bei 

ilf ATyte^ ^er Isopropanol mit Chlorwasserstoff behandelt und das bei 201 bis 203* C schmelzende 8- 
{444'MPyrimidin-2'"-yiy-piperazin-1"-ylhbutyl}-8-a2a-«pir0[45]decan-7^ion-hydrochM^ isoliert wird. 
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=^ ^ « K-trffit am naues besseres Vertahren zur Herstellung von 8-{4'-[4"-(Pyrimldln-2"'-yl)- 



10 




> ist ein bekannter wertvoller anxioselektiver Wirkstoff (GB-PS 1 332 194). 

7iir Harstfilluna dieser Verbindung sind mehrore Verfahren bekannt. . en_ 

V r«»^i Formal I wird In Form eines Rohproduktes in mmelmaBigen Ausoeuren 

SrSf^^h^iitS^rdTn fS^; i^rlSn Ba^ eotv^er du^* Kristallisation Oder durch frakbonier. 

hohen Verlusten. Die fraWionierte Destination v«rd wiederum bei tK>her Temperato <240 Ws 265 C) wrtj 
» nSTgem Suck (13.3 Pa) durchgefOhrt und stallt eine schwere thermische Belastung dar und fOhrt daher 

" 1::^^^7<^el^TL 194 beschriebenen anderen Verfahren ^!^''<^^y^^ 
^oirrflVldSy sXn mlt N.[Pyrimidln-2'-ylH)ipera2in In Gegenwart von Natriumcarbonat m n-Butenrt 
SSe^l^s ^eSon^^^ 3 iSe lang umgesetzt Die auBerst lange Reaktionsze. ^heM 
30 ^rw1S«the Durd^fOhrg dieses Verfahren, im Batriebsn,aBsteb 

darin. daB die Reinigung des Produktes sehr kompHziert und mrt ^oh^rn /U^and ve*u,^^^ ^ 
Sorgfalt durcSgefUhrt werden muB. Ein noch v^iterer Nachte.l des ''^^'fJ^;^^^^ 
der HersteHung des 8-l4HChtorH)utyll*aza-spirot4,51decan-7.W.ones verwei^ete 1-(Brocn)-Hchtor)-bu 

"rreTn:rrSps^^^^^^^ <^ - -^-->^ 

umgesetzt Das Verfahren v«rd in analoger Weise wie im ^hengen Absab tosdhne^ dure^^^^ 
DieLr Syntheseweg enthSIt mehrere empBndBche. chemisch nur schwer <^»''^^^flJ^";J^ 

^ Si Forme. I kann in zur pharmazeutlschen Anwendung geeigneter ^o^nXlS^tri^iS 
fen erhalten v»efden. Bn v»eiterer Nachteil besteht in der schweren ZugSngUchkert des als Ausgangsswn 

"TS%X^5tSKS^^^ V^eise hergestelK werden. daB 1- 

riJmTdi.^SytSSSrmK^^^ n-ButanoI ais Medium beim Siedepunltf des Reakhons- 

« KSrs wlKe^Snge- Z^'eL 16 Stunden) erh^ ^rd. ^^^^^^ 
durch Krislalliaieren gerelnigt weider) (Ausbeute 70%). Das als Zwischenprodukt ertmltene Nitrll wird in 
einer Ausbeute von etwa 70% katalytisch Mriert (QB-PS 1 ^ 

Nach der ungarischen Patentschrift 187 999 wird das »^4'-[4"-(Pynm.din^ I^^^^^^Jdn^Z 
8.aza7pirol4.51decan-73Klion der Fom«I I wie folgt hergestellt: Aus 1-l4•-(Chtor)^HrtylH^pyrinnW'«-2•yll- 
piperazin wird zunSchst das spinHjuatemare Ammonium-piperazin-Derivat der Formel 
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gebildet. welches In Gegenwart einer starken Base mlt 8-A2a-spiro(4^]decar>-7.9KJion umgesetzt wlrd. 
Dieses Verfahren ist mlt schwerwiegenden Nachteilen verbunden. Die Ausbeute 1st schlecht. die Synthese 
besteht aus elner groBen Zahl von Stufen und die Reinlgung des Produktes stSBt au( SchwierigkeJten. 
weswegen die DurchfOhrung im BetriebsmaBstab nicht in Betracht kommt. 

5 Nach der schweizerischen Patentschrift 847 51 8 wird das 8-Aza^piro[4.51decan-7.9Klion zunachst mit 
1 4-Di-(brom)-butan umgesetzt. y«)rauf das ertialtene 4^BromH)utyl-Derival mlt Piperazin umgesetzt und 
dks erhaltene Produkt schlieBlich mH 2-(Chlorh)yrimidin zur Umsetzung gebracht wird. D^ Z«l dieses 
Vertahrens ist die Herstellung der mit dem ^♦C^sotop marWerten Verbindung und das Verfahren ist zur 
VenwirkRchung Im BetriebsmaBstab ungeelgnet. -,a^:„„», 

,0 Nach der spanischen Patentschrift 536 288 wird das Kallumsalz des 8-Aza-spiro[4.5hdecan-7.9^K>ne« 
mit 4.(Chlor>*utyraWehyd umgesetzt. woraut das erhaltene Produkt unter redukBvon BecHnQungen mit N- 
IPyrlmidin-2-ylhpipera2in umgesetzt wird. Dieses Verfahren ist nur von theoretlscher Bedeutung und spiett 

bei der HorsteUung im BetriebsmaBstab koine RolJe. 

In der DOS 3 806 009 wird das Ziel gesrtzt. die oWgen Nachteile der bekannten Verfahren zu beheben. 

,5 Das Wesen des dort beschriebenen Verfahrens liegt darin. daB das 8-{444'MPyrimidin.2'"-yl)-p.pet«^^^ 
yl>but-2'-inyl)-8-aza-spirol4.5]decan-7.Mion durch katalytisches Hydrieren in 8-{4-[4 KPynmWin-2 -yl)- 
DlDerazin-1"-yn-butylV8-aza-spiro[4.5]decan-7.9<HonUber«lhrtwird. 

Das Hydrieren wW in Gegenwart eines Metallkatalysators. vorteilhaft von Palladium, vorzugsweise auf 
Kohle aufgebrachtem Palladium, in einem organischen LSsungsmWel durchgelDhrt Als fteattonsmedii^ 

20 werden aliphaBsche Alkohole verwendet Der Schmelzpunkt des so hergestelHen Produktes betiSgt 91 bis 

^ Bne stQrmlsche EntwicWung der zur Bestimmung der Reinhelt dienenden Apparate und Verfahren 
sowie die schnelle ErtiShung der Anforderungen machen es zu einer zwingenden Notwendigkeit immer 
reinere Substanzen zur Verwendung als Arzneimittel herzustellen. 

Nach den Vorschriften der modemen Pharmakopoe ist die obere Grenze sSmtlicher vorliegenden 
Verunreinigungen im allgemeinen mit 0.5 Gew.-% festgesetrt. wobei die Menge der nicht identfizierbaren 
Verunreinigungen den Wert von 0.1 Gew.-% nicht Obersteigen darf. 

Nach eigenen Versuchen kann 8^444'4Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-l"-ylhbutyI>8-aza-spiroI4.5]dec^ 
7.9Hjion hSchstsr Reinhelt durch das In der DOS 3 806 009 beschriebene Verfahren nrcht hwgestent 
werden. Das nach dieser DOS 3 808 009 hergestsllte 8^4'-[4"-{Pyrimidin-2"'-ylH)<pera2in-1 -ylhbutyj* 
aza-splro[4.51decan-7.9^ion enthSIt mehrere Vemnreinigungen. Die Bestimmung der Struktur dieser Sub- 
stanzen zeigte. daB die Verunreinigungen einerseits von der unvollstSndigen katalybschen f^dne"^ 
herstammen und die ungesSttigten Verbindungen. das helBt 8-{4M4"-(Pyrinnidin-2--ylH)iper««n-1 -yjbut- 
2'-inylV8-aza-spirot4.51decan-7.9^1ion und 8K4M4"-(Pyrimldin-2"'.ylH5ipera2in-1".yll.but-2 -enylH-aza- 
35 spirol4.51decan-7.9-dion das Endprodukt verunreinigen und andererseits nach der Hydrieriing enlstehen. 
Die Struktur der letzteren Verbindungen wurde durch GC/MS-Verfahren bestimmt und als 1-[Pynmidin-2- 
ylhplperazln und frIAzahspiroI4.51decan*tbutyll-7.Mion identifiziert Das ^ntstehen dieser Verunremigun- 
gen BBt steh mit dem Artikel von G. F. Hennion und G. A. F=errino (J. Org. Chem. M 119611. 1 073) gut 
erWaren; nach dieser Literatufstelle kann nach der partlellen SStBgung der Dreifachbindung die C-N- 

40 Bindung oespalten wrden. „ ^ ^ „ „ 

Es ist bekannt. daB das Hydrochtoridsalz des 8-{444"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperaz.n-l -ya-butyl)-8-aza- 
spiro[4.51decan-7.9sJione8 In verschledenen Kristallformen kristallisierbar ist und die verschiedenen Poly- 
morphe. nSmlich das mft elnem Schwelzpunkl von 188 bis 191 -0 On folgenden P 188 Qenannt) und d^ 
mit einen Schmelzpunkt von 201 bis 203-C Qm folgenden P 203 genannt). ineinander OtjerfQrbar sind. 
45 Dieses Produkt ist in der US-PS 4 810 789 offenbart Die beiden Polymorphe sind durch Itwe SchmelzpunK- 
te. wetahe durch DSC (Difterential Scanning Catorinwtry) gemessen werden. charakterisiert. 

Femer ist bekannt. daB das IR-Spektrum der verschledenen Polymorphe minimale Abweichungen 
(Unterschiede) zeigt (M. Kuhnert-Brandstatter. U. Porsche: Sclenlia Phanwiceutlca 58 11990). 37 bis 53). 
Das Polymorph P 188 zeigt elne Absorption bei 1 290 cm"' und das Polymorph P 203 zeigt eine 
so Absorption bei 1 150 cm'^ Die Ab- bezlehungsweise Anwesenheit dieser charakteristlschen Absoipton 
bewelst die Gegenwart des einen Oder des anderen Polymorphes und das Verhaitnis der Intensiaten der 
beWen Signale welst aut das Verhaitnls der Polymorphe hin. , 

Nach der EP 304 940 A1 wlrd das 8-{4^[4"-(Pyrimidln-2'"-yl)-pIperazin.1".y11*utyl}*«a-splro[4.51- 
decan-7.»<non-hydrochlorkl P 203 In der Weise hergestellt. daB die Kristallstruktur der Form P 188 Oder 
ss einer Mischung der Formen P 188 und P 203 des a-{4'-[4"-(Pyrimidin-2--yl)Diperazin-l"-yl>butyl}-8-a2a- 
spiro[451decan-7.9-dion-hydrochtorides durch partielles oder vollstSndiges AuflSsen zerstSrt wird. die 
Vertjindung bei einer Temperatur Qber 95-0 auskristallislert wird und die ausgeschiedenen Knstalle 
abgetrennt werden. Als Ldsungsmittel werden vorteilhaft Butanol. Cyclohexanon, Nonan. Xytal Oder deren 
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eemlsche verwendet. Nach der EP 304 941 A1 wlrd das Polymorph P 188 des 8-{4'-[4"-(Pyrlmldln-2"'-yI)- 
piperazln-1"-yll-butyl}-8-aza-splro[4,5]decan-7,9-dion-hydrochlorldes In der Welse hergestellt. daB die Krl- 
stallstruktur der Form P 203 des S-{4H4"-(Pyrlmldln-2'"-yl>i)iperazin-1"-ylhbutyi}*a2a-splrot4.5]dec^ 
7.9-dion-hydrochlorides durch partielles Oder voHstSndiges AuflSsen zerstort wlrd, die Verbindung bei einer 
5 unter 95 liegenden Temperatur auskristallisiert wlrd und die ausgeschledenen Kristalle abgetrennt 
warden. 

Nach den EP 304 940 A1 und 304 941 A1 wird beim Umkristalllsieren des 8-{4M4"-(Pyrimid?n-2"'-yl)- 
piperazin-1"-ylhbutyl}-8-a2a-spiro[4.5]decan-7.9-dion-hydrochtorides dem Temperaturgrenzwert von 95 'C 
eine sehr groBe Bedeutung beigemessen. GemSifl diesen europSischen Patentanmeldungen kristaillslert bel 

10 eIner Temperatur uhter 95 'C das Polymorph P 188 und bei' einer Uber 95 'C liegenden Temperatur das 
Polymorph P 203 des 8-{4'44"-(Pyrimldin-2*"-yl>-pipera2in-1"-ylhbutyl}*a2a-splro[4.51dec^ 
drochlorides aus. In diesen Patentanmeldungen werden Qber die Herstellung der 8-{444"-{Pyrinnldin-2'"- 
yl)-pipera2in-1"-ylhbutyl}-8-a2a-spiro[4,5]decan-7,9-dlon-Base keine ausfUhrlichen Infonmationen gegeben. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, unter Behebung der Nachteile der bekannten Verfahren. 

16 insbesondere des in der DOS 3 806 009 beschriebenen Verfahrens, ein Verfahren zur Herstellung von 8- 
(4»-[4"-(Pyrlmidin-2"'-yl)-piperazin-1"-ylhbutyi}-8-aza-spirol4,5]decan-7,9-dion und von dessen Hydrochlori- 
den hoher Relnheit, durch welches den Fonjerungen der PharmakopSe entsprechendes hochreines 8-{4*- 
[4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-1 "-yl]-butyi}-8-a2a-splro[4.S]decan-75-dion-hydrochtorid unmtttelbar, ohno 
nachtragliche Reinigung hergestellt werden kann, zu schaffen. 

20 Das Obige wurde Uberraschenderwelse durch die Erfindung erreicht. 

Die Erfindung beruht auf der Qberraschenden Feststellung. dafi. wenn beim Hydrieren eine L6sung von 
8-{4H4'XPyrimWin-2"'-yl)-piperazin-r-yl>but-2'-inyl}-8-aza-^^^ 



26 



30 




in einem inerten organischen Losungsmittel der Suspension des Katalysators in einem Inerten organischen 
35 LSsungsmittel zugesetzt wird, hochreines 8-{444"-(Pyrimidin-2'"-ylhplperazin-1"-yll-butyl}-8-a2a-^plr 
decan-7,9-dion der Fonmel 



40 




I 



isotiert werden kann, welches nach der HPLC-Analyse hdchstens 0.1 Gew.-% Verunrelnlgungen enthilt 
Dagegen wurde durch Versuche festgestellt, dafi die Anderung der Temperatur (zwlschen 20 und 60 *C) 
und des Druckes (zwischen 1 und 8 bar) die Reinheit des Produktes und die Ausbeute nicht wesenttich 
50 beeifluBt. 

Gegenstand der Erfindung 1st eIn Vertehren zur Herstellung von 8-{4'-I4"-(Pyrimldln-2'"-yl)-plperazln- 
1"-yl] butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7.9-dlon der Formel 
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und von dessen Hydrochloriden hoher Reinheit durch katalytiaches Hydrieren von 8-{4*-[4"-(Pyrimldin-2'"- 
yl)-piperazin-1"-ylhbut-2'-inyl}-8-aza-spiroC4.5]decan-7,9-dlon {Busplron} der Formel 



in Gegenwart eines Palladium- Oder Raney-Nickel-Katalysators in einem inerten organischen Losungsmittel 
und gegebenenfails darauffolgendes OberfOhren des erhaltenen 8-{4'-[4"-(Pyrintidin-2*"-yl)-pipera2in-1"-yl]- 
butyl}-8-aza-spiro[4.5]d6can-7.9<liones in ein Hydrochtorid. welches dadurch gekennzeichnet ist daB eine 
LQsung von 8-{4'-[4'XPyrinnidln-2'"-yl)-piperazin-1"-ylhbut-2^'nyl}*aza-spiro[4.51decan- der For- 

mel II in einem inerten organischen L5sungsmittel. deren Konzentration mindestens 40 GewyGew.-% ist 
einer Suspension des Katalysators in einem inerten organischen Ldsungsmittei kontlnuierllch zugesetzt 
wird, der Katalysator errtfemt wird und danach 

a) die 8-{4HA'HPyrimidin-2"'-ylhpiperazin-1"-yl>butyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7.9-^ der Fonnel 
I isollert wird und/oder 

b) die 8-{444"-(Pyrimidin-2"'-yl)-f^pera2in-1"-yl>butyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7,9-dio^ der Formel 
I bei einer Temperatur von 15 bis 40^Cln Athanol Oder Isopropanol mit Chlon^asserstoff unter ROhren 
behandett und das bei 188 bis 191 'C schmelzende 8^M4"-(Pyrimidin-2'"-yl>-piperazin-1"-yihbutyI}-8- 
a2a-spiro[4,5]decan-7«9-dion-hydrochlorid (Buspironhydrochlorid) isoiiert wird Oder 

c) die 8-{4*-(4"-(Pyrimidin-2'"-yt)-piperazin-1"-yl}-butyl>^ der Formel 
I bei einer Temperatur von hochstens 70*C in Athylacetat Oder Isopropanol mit Chlonvasserstoff unter 
ROhren behandelt und das bei 201 bis 203* C schmelzende 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-pipera2in-1"-yl}- 
butyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7.9-dion-hydrochlorid {Buspironhydrochlorlc) isoiiert wird. 

Vorteilhaft wird eine LOsung mit einer Konzentration von 40 bis 70 eew7Gew.-% am 8-{444"- 
(Pyrimidin-2'"-ylh)ipera2in-1"-y!l-but-2Mnyl}-8-a2a-spiro[4.5]decan-7.Mion der Fomnel II verwendet 

Es ist auch zweckmSBig. fOr die L5sung des &<4'-[4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazln-1"-ylH)ut-2Mnyl}-8- 
aza-spiro[4,5}decan-7,9-diones der Formel II als L5sungsmittel ein polares protisches und/oder ein apolares 
aprotlsches und/oder ein polares aprotisches einzusetzen. 

Es ist bevorzugt, fOr die LGsung des d-{444*HPyrimidin-2"'-ylHpiperazin-1"-yl>but-2*-inyl>8raza-spi^ 
[4,5Xiecan-7,9-diones der Formel 11 als USsungsmittel Methanol und/oder Athanol (polare[s] protische[s] 
L5sungsmittel), Benzol (apolares aprotisches LSsungsmittal) und/oder Tetrahydrofuran (polares aprotisches 
Ldsungsmittei) zu verwenden. 

Vorzugswelse wird auch fUr die Suspension des Palladium- Oder Raney-Nickel-Katalysators als inertes 
L&sungsmittel Methanol, Athanol, Benzol und/oder Tetrahydrofuran venwendet. 

Es ist auch bevorzugt. als Palladium-Katalysator einen solchen. welcher auf einen TrSger, insbesondere 
Kohle, aufgebracht ist, zu verwenden. 

Besonders bevorzugt wird fOr die LOsung von 8-{4H4"-(Pyrimldln-2"'-yl)-plperazin-1"-yl]-but-2'-lnyl}-B- 
aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion der Formel II dasselt>e Ldsungsmittei verwendet wie fUr die Suspension des 
Katalysators. 

Nach einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform des erfindungsgemSBen Verfahrens wird die 
LSsung von 8-{4'-[4"-(Pyrimldln-2'"-yl)-plperazin-r'-yl]4but-2M der For- 

mel II zur Suspension des Katalysators kontinuierlich mit einer solchen Geschindigkeit zugegeben, dafi das 
Qewichtsverhaitnis des 8-{444"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-1"-ylhbut-2*-inyl}-8-aza-5piro[4.5W 
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diones der Forme) II zum Katalysator [0.01 bis 1] : 1 betrflgt. 

Did Hydrlerreaktlon wird zweckmSfiig bei Temperaturen von 10 bis 50* C. vorzugsweise 20 bis 30 *C. 
durchgefUhrt. ZweckmSBig wird beim Hydrieren ein Dructc von 1 bis 10 bar. vorzugsweise 1 bis 5 bar. 
angewandt. 

5 Das Real(tionsgemisch kann nach verschiedenen Verfahrensweisen aufgearbettet werden. 

Nach einer AusfQhrungsform dss erfindungsgemSBen Verfahrons wird die 8-{4*-[4"-(Pyrimidin-2*"-yl>- 
piperazln-1"-yl>butyl}-8-aza-splroI4,5)decan-7,9-dion-Base der Formel I isoliert [Varlante a)]. Dies l<ann 
durch Entfernen des Katalysators durch Filtrieren Oder Zentrifugieren und darautfolgendes Einedampfen des 
Filtrates erfolgen. Es kann ohne Um- bezlehungsweise Nachkrlstallisleren eine hochreine 8-{4'-[4"-(Pyrimi- 

10 din-2'"-yl)-pipera2in-1"-ylhbutyl}-8-a2a-spiro[4,5]-decan-7,Mion-Ba8e, wetehe hSchstens 0,1 Gew.-% Ver- 
unreinigungen enthfilt. erhaiten werden. 

Nach einer anderen AusfQhrungsform des erfindungsgemaSen Verfahrens wird die 8-{4'-[4"-(Pyrlmidin- 
2'"-yl)-piperazin-1"-ylhbutyl}-8-aza-spiroI4.51decan-7.9-dion-Base der Formel I bel einer Temperatur von 15 
bis 40 *C In Kthanol Oder Isopropanol mit Chlorwasserstoff behandeH und das bei 188 bis 101 *C 

76 schmelzende 8-{4'-[4"-(Pyrimid!n-2'"-yl)-plpera2in-1 "-ylJ-butyi^S-aza-spiroH.Sldecan-y.O dion-hydrochlorid 
isoliert [Variante b)]. Vorzugsweise wird das Behandein der 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2"'-yl)-pipera2in-1"-ylh 
butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion-Base der Fonnrtel I in Athanol Oder Isopropanol mit Chlon^asserstoff 
zur Herstellung des 8-{4'^4".(Pyrimldin-2"'-yl)-piperazinO*^ylhbutyl}-8-aza-^piro[4^^ 
chlorides mit einem Schmelzpunkt 188 bis 191 *C bei einer Temperatur von etwa 20*C durchgefOhrt 

20 Nach einer weiteren AusfOhrungsfonm des erfindungsgemSBen Verfahrens wird die &'{4'-[4"-(Pyrimidin- 
2"'-yl)-piperazln-1"-yl>butyl}-8-a2a-spiro[4.51decan-7,9-dion -Base der Formel I bei einer Temperatur von 
hfichstens 70'C in Athylacetal Oder Isopropanol mit Chtorwasserstoff behandelt und das bei 201 bis 203 •€ 
schmelzendo 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperazln-1"-yihbutyl}-a-aza-spiro[4,5]decan-7^ 
isoliert [Variante c)]. Vorzugsweise wird das Behandein der a-{4*-[4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-1"-yl> 

25 butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7.9-dion-Base der Formel I in Athylacetat Oder Isopropanol mit Chlorwasser- 
stoff zur Herstellung des 8-{444"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperazin-1"-yl]-butyl}-8-aza-spiro[4.5]da 
hydrochlorides mit einem Schmelzpunkt von 201 bis 203 -C bel einer Temperatur von 40 bis 65 'C. 
insbesondere etwa 60 * C, durchgefUhrt. 

Es ist auch bevorzugt. die 8-{4*-[4"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperazin-1"-ylhbutyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7,9- 

30 dion Base der Fennel I zum OberfOhren in das 8^4'-[4"-(Pyrimidin-2"*-yl)-piperazin-1"-yihbutyi}-8- 
azaspiro(4.51decan-7,9-dion-hydrochlorid in Fomn der die 8-{4'-[4"-^yrimidin-2*"-yiy-piperazin-1"-yi]-butyl}- 
8-aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion-Base der Formel I enthaltenden, nach dem Entfernen des Katalysators 
erhaltenen L5sung einzusetzen. 

Vortellhaft wird die Zugabe des Chlorwasserstoff enthaltenden Athanoles bezlehungsweise Isopropan- 

35 oles bezlehungsweise Sthylacetates zur 8-{4H4"MPyrimidin-2'"-yl)-plperazln-1"-ylH)utyl}*aza-spiro[4^ 
decan-7.9-dion-Base der Fonnel I zum OberfOhren In das &-{4'-[4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-1"-ylH)utyl)- 
8-aza-spiro[4.5]decan-7,9-dion-hydrochlorid 5 bis 30 Minuten lang durchgefUhrt. 

Durch das RQhren wird das Auskristallisleren des 8-{4'-[4'XPyrimidin-2'"-yl)piperazin-1"-yl]-butyl)-8- 
aza-splro[4,5]decan-7,9-dion-hydrochlorlde$ gef5rderL 

40 Es ist auch vorteilhaft. das ROhren beim Behandein der 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperazin-1"-yl> 
butyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7,9-dion-Base der Formel I in Athanol bezlehungsweise Isopropanol bezle- 
hungsweise Sthylacetat mit Chlorwasserstoff zur Herstellung des 8-{4'-I4"-{Pyrimidln-2"'-yl)-plperazin-V'- 
ylH3Utyl}^aza-spiro[4,5]decan-7.9<llon-hydrochlorides 1 bis 5 Stunden lang durchzufUhren. 

Die Vorteile des erfindungsgemSBen Verfahrens sind zusammengefafit insbesondere die folgenden: 

46 a) Qr56ere Ausbeute als nach den bekannten verfahren. 

b) Es wird eine hochreine a-{444"-{Pyrimldin-2'"-yl>-piperazin-1"-ylhButyl}*aza-^ro[4.5]decan-7 
dion-Base ertialten. welche Verunrelnlgungen nur In mintmalen Mengen enthatt. 

c) Die erhaltene 8-{4M4"M»^'TiWin-2*"-ylhplperazin-l"-yI[butyl}-&«za^ 

kann zur Herstellung von polymorphen 8-{444"-(Pyrimidin-2"*-yl>-piperazin-V-ylhbutyl}-8-aza-splro- 
50 [4.5]decan-7.9-dion-hydrochtoriden verschiedener Kristallstruktur unmittelbar, ohne weitere Reinigung 
eingesetzt werden. 

Das erflndungsgem£l8e Verfahren wird an Hand der folgenden Beispiele ndher eriautert wobei die 
Angabe F. den in klassischer Weise in einem Kapillanrohr bestimmten Schmelzpunktswertbedeutet und die 
Bestimmung der 6-{4'-[4'XPyrimldln-2'"-ylhplperazln-1"-yl>butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7,9-d^^ 
55 durch Titrieren in wasserfreiem Medium mit PerchtorsSure durchgefOhrt wurde. 
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Belsplel 1 

Herstellung von 8-{4'-l4"-(Pyrimidin-2--yl)-pipera2in-1 ".yl>butyl}-a-a2a-5plro(4.51decan-7.Mion 

Es wurde einer Suspension von 4 g eines Palladiumrttohle-Katalysators (Palladiumgehalt: etwa 5 Gew.- 
%) in 250 ml Methanol eine LSsung von 100 g (028 Mol) 8-{4'.t4"-{PyrimW'n-2'"-yl>pipe«rin-1 W"*-2 ' 
inylV8-aza-spiro[4,5]decan-7,9^ionin 140 ml Methanol unter kraftigem ROhren und unter Wasseretoteijuhr 
unter einem Druck von 1 bar mit einer solchen Qeschwindigkeit zugesetzt daB die Wasserstoffairfnahme 
der zugesewen ungesSttigten Verblndung 8.{444"-(Pyrimidln-2"'-ylH)iperazin-V-ylhbirt-2-.nyl)H^^^^ 
splror4.51decan-7.Mi6nmit dem berechneten Wasserstoffverbrauch naheru identach war (d«3 w«rde mit 
Hilfe einer GasbOrette kontinuierllch gemessen). Das bedeutet In der Praxte. daB betrn Bnstellen dw 
Zugabe der Wasserstoffverbrauch binnen S bis 10 Sekunden zum Stiilstand kommt Die Zugabe dauerte Z 
bi8 4Stundenin AbhangigkeitvomR0hrenunddsrTemperaUir(20bls30'C). 

Nach der Reduktion wurde der KaJalysator abfiltriert Er konnte bei den nSchsten Hydnerchargon ohne 
irgendwelche Behandlung unmittelbar eingesetzt werden. Das Fttrat wurde eingedampft gnd der ROckstand 

In teopropanol suspendiert uixi abfiltriert ^ „ 

So wurden 100.3 g W4'H4'MPyrirnldln-2"^yl)-plpera2ln-1"-yl]4)utyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7.9<l.on er- 

halten. Die 8-{444MPyritnldln-2'"-yl)-plpera2in-1"-y«H)u1yl)*aza^pirot4.S]de«^ ist erne 

weiSe kristalline Substanz. 
ao Ausbeute: etwa 100%. 

F.: 105 bis 106* C (nach dem Schrifttum: 90 bfe 98 'C). 
Gehalt (an der Base): 99.8 bis 100,1%. 

Auf Grund einer HPLC-Analyse enthielt das Produkt nur etwa 0,1 Qew.-% Verunreinlgungen. 

2S Beispiel 2 - 

Herstellung von 8-{444'WPyrirnidin-2'"-yI)-piperazin-1"-yl>butyl}*a2a^ro[4.5]^^ 



TO 



IS 



riden 



so 
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Es wurde einer Suspension von 0.5 g eInes PalladiumyKohle-Katalysators (PalladiumgehaH: etwa 5 
Gew.-%) in 300 ml Sthanol unter krSftigem ROhren und unter Wasserstoffzufuhr unter einem Onxkwnb 
bar wShrend 1 Stunde eine Losung von 100 g (0.26 Mol) 8^4'-[4"-(Pyrimidin-2--yl>Diperazln.1 'Y^^- 
lnvrv-B-a2fr8pifo(4.5]decan-7.9-dion in 140 ml Athanol bei Raumtemperatur zugesetzt. Beim EirreteHen der 
Zugabe kam der Wasser5tof^erbrauch sofort zum Stiilstand. Der Katalysator wurde bei 60' C abfiltriert Er 
konnte bei den nSchsten Hydrierchangen ohne irgendwelche Behandlung unmittelbar eingesetzt werden. 
a) Der erhattenen L6sung wurden bei 20-C. zu deren Halten orforderiichenfalls ein KOhlen vo^n«n- 
men wurde, 50 ml Athanol mit einem Gehalt an 9.5 g (0,26 Mol) (Chtonwasserstoff wShrend 5 Us 10 
Minuten zugesetzt Nach li Shinden langem ROhren wurde das ausgescWedene Produkt abfiHrtert und 

sT^rden 1073 g 8-{4'-[4'HPyrimldin-2"^yl)-piperazin-1"-yl]-butyl>*aza-spiroI451deCM 

drochlorld in Form von welBen Krislallen erhaiten. 

Ausbeute 97.5%. 

F.: 188 bis 189'C. 

DSaiO*C/Min/:190*C. 

GehaH (ermittelt an Hand der Bestimmung des Gehaltes an der Base): 99.9%. 

Nach der HPLC-Analyse enthielt das Produkt wenigerals 0.1 Gew.-%Venjnreinlgungen. 

Im IR-Spektrum des Produktes war bei 1 150 cm"' keine fOr das be! 201 bis 203'C schmelzende 
Polymorph charakterisUsche Spitze vorhanden. o.rA. tA- 

b) Nach Abfiltrieren des Katalysators von der im ersten Absatz erhattenen Lbsung der 8-14^4 - 
(Pyrimidin-2'"-yl)i)iperazln.V^ylhbutyl}-8-aza-8pirol4.5]decan-7.0slion-Bas^^ das '-Ssungs'Jrttel 
gegen 1 000 ml Isopropanol ausgetauscht worauf der Suspension bei 20-C. zu deren "alten ertorderll- 
chenfalls eIn KUhlen vorgenommen wurde. 50 ml Isopropanol mit einem Gehalt an 9.5 g (0.26 Moi) 
Chlorwasserstott wShrend 15 l^lnuten zugesetzt wurde. 

Nach lj -stOndlgem WoiterrOhron warden durch HItrleren und Trocknen des RBorrOckstandes 106.2 g B- 
65 (4.^4".^pyrimidin-2'"-yl)-piporazin-1"-yll*utyl}-8-ara-spiroI4,5]decan-7.9^ion-^^ in Form von 

weiBen Kristallen isoGert. 

Austwute: 96.8%. . d.-..i^\ 

Das Produkt war mit der unter Ven»»fendung von Athanol erhattenen Substanz (Schmelzpunkl. Reinheit) 



50 
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Identlsch. * ■ « ^ « r>i»fx" 

c) Nach Abflltrieren des Katalysators von der Im ersten AbsaU erhaltenen LOsung der 0-{4i4 - 
(Pyrimidln-2'"-y!hplp©ra2ln-1"-ylhbutylh8-aza-spiro[4,5]decan-7.9KJto^^ wurde das L6sungsmittel 
gegen 500 ml Athylacetat ausgetauscht, worauf der Suspension bel 60 -C Athylacetat mit einem Qehalt 
an 9,49 g (0.26 Mol) Chton^yasserstoff wMhrend 10 Minuten zugesetzt wurde. 

Nach lj -stOndigem RQhren wurden aus der LSsung durch Filtrieren und Trocknen des RIterrOckstandes 
94 g 8-{4*-[4"-(Pyrirnidin-2"'-yl)-piperazin-1"-y!hbutyl)-8-a2a-spiroI4.5]de^^ 'n 
Form von weiflen Kristallen isoliert. 
Ausbeute 65%. 
F.: 203 bis 204 -C. 
DSC/10 • C/Min./: 206,59 • . 

Nach der HPLOAnalyse enthielt das Produkt weniger als 0.1 Gew.-% Verunreinigungen. 

Gehalt (ermittelt an Hand der Bestimmung des Gehaltes an der Base): 99.5 bis 100,5%. 

Im IR-Spektrum des Produktes war be! 1 290 cm"^ keine fOr das bei 188 bis 191 -C schmelzende 

Polymorph charakteristische Spltze vorhanden. 

d) Es wurde wie im Abschnitt c) beschrieben vorgegangen. jedoch mit dem Unterschied, daB an Stella 
des Athylacetates Isopropanol ven^endet wurde. 

So wurden 86.4 g 8-{4M4'Mpyrimidin-2"'-yl>-pipera2in.1"-ylhbutyl}-8-a2a-spir^^^^ 
drochlorid erhatten. 
F - 203 bis 204»C. 

Die Reinheit des Produktes war mit derselben des nach Abschnitt c) hergestellten 8-{4'-[4"-(Pyrtmidin. 
2"'-ylH>ipera2in-1 "-yl]-butyl}-8-aza-spiro[4,51decan-7fl-dion-hydrochlorides Identlsch. 



Beispiel 3 

Herstellung von 8^444"-(Pyrimidin-2"'-yl)piperazin-1 ".ylhbutylH-aza-spiro[4.5]decan-7.9-dion 

Es wurde einer Suspension von 8 g RaneyNickei in 250 ml Methanol unter krattigem RUhren und unter 
Wasserstoffzufuhr unter einem Druck von 5 bar eine LQsung von 100 g (0,26 Mol) 8-{4'.[4"-(Pyrimidln.2"'. 
yl)i)iperazin-1"-ylhbut-2Mnyl}-8-aza^piroI4^]decan in 140 ml Methanol bei 20 bis 40-C mit emer 

solchen Geschwindigkeit zugesetzt. daB die Wasserstoffaufnahme der ungesSttigten Verbindung 8K4'.[4"- 
(Pyrimidin-2*"-yl)-piperazin-1"-yl>but-2'-inyl} -8-aza-spiro[4.5]decan-7.9-dion mrt dem kontinuierHch gemes- 
senen berechneten Wasserstoffverbrauch nahezu identlsch war. Die Zugabe dauerte 1 bis 2 Stunden. Dies 
bedeutet in der Praxis. daB bei Einstellen der Zugabe die Emiedrigung des Druckes im Apparat innerhalb 
einiger Sekunden zum StiHstand kam. Die Zeitdauer der Zugabe betrug 1 bis 2 Stunde(n) in AbhSngigkeit 
von der IntensitSt des RDhrens. Die Reaktionstemperatur lag zwischen 20 und 40* C. Am Ende der 
Reduktion wurde der Katalysator abfiltriert. Er konnte bei den nSchsten Hydrierchangen ohne irgendwelche 
Behandlung unmittelbar eingesetzl werden. Das Filtrat wurde eingedampft und der ROckstand in Isopropan- 
ol suspendiert und abfiltriert. 

So wurden 93.7 g 8-{444'XPyrimldln-2"'-y!)-piperazin-1"-ylH)utyl}*a^^^ 
Base in Form von weiBen Kristallen erhatten. 
Ausbeute 98>9%. 
P.: 105 bis 106 *C. 
Gehalt (an der Base): 99.9%. 

Auf Gmnd der HPLC-Analyse enthielt das Produkt nur 0.1 (Sew.-% Vemnrelnigungen. 



Beispiel 4 

Herstellung von 8-{444'SPyrimidin-2"*-yl)i)iperazin-1"-ylH)u^ 

Es wurde einer Suspension von 2 g eines Palladlum/Kohle-Katalysators (Palladlumgehalt etwa 5 Gew.- 
%) In 50 ml thiophenfrelem Benzol unter kraftigem RQhren bel 20 bis 40-C unter Wasserstoffzufuhr unter 
einem Dmck von 1 bar eine LOsung von 100,0 g (0.26 Mol) 8-{4'-t4"-(Pyrtmldln-2"'-yl)plpera2ln.1"-ylhbut- 
2'-inyl}-8-aza-splro[4.5]decan-7.9-dion In 50 ml thiophenfrelem Benzol mit einer sotehen Geschwindigkeit 
zugesetzt, dafl die Wasserstoffaufnahme der zugesetzten ungesSttigten Verbindung 8-{4'-[4"-(Pyrimldin-2"*- 
yl)i)iperazin-1"-yll-but-2'-^nyl}*aza-5piroI45]decan-7,M^^ mit dem berechneten Wasserstoffverbrauch. 
weteher mit Hilfe einer QasbQrette kontinuierlich gemessen wurde, nahezu Wentisch war. Dies bedeutet in 
der Praxis, daB nach Einstellen (Abbrechen) der Zugabe der Wasserstoffverbrauch wShrend 5 Ws 10 



EP 0 634411 A1 



Sekunden zum Stillstand kam. Die Reaktlonstemperatur lag zwischen 20 und 40*C und die Reaktionszeit 
betrug 1 bis 4 Stunde(n). Am Ende der Reduktion wurde der Katalysator abfiltriert. Er konnte bel den 
nachsten Hydrierchargen ohne Irgendwelche Behandlung unmltlelbar eingesetzt werden. Das Rltrat wurde 
eingedampft und der RUckstand in Isopropanol suspendiert und abfiltriert. 
5 So wurden 100,3 g 8-{444*HPyrimldin-2"'-yl)-piperazin-1"-ylhbutylh8-aza-spiro[4.^^^ 
Base in Form von weiBen Kristallen erhalten. 
Ausbeute: etwa 100%. 

F.: 105 bis 106 • C (nach dem Schrifttum 90 bis 98 • C). 
Gehalt (an der Base): 99.8 bis 100.1%. 
10 Auf Grund der HPLG-Analyse enthielt das Produkl nur 0,1 % Verunreinlgungen. 

Beisplel 5 

Herstellung von 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2"'-ylhpiperazin-1"-ylhbutyI}-8-aza-spir 

IS 

Es wurde einer Suspension von 1 g eines Palladium/Kohle-Katalysators (Pailadiumgehalt: etwa 5 Gew.- 
%) In 50 ml Tetrahydrofuran unter krSftigem ROhren und unter Wasserstoffzufuhr unter einem Druck von 2 
bar eine LSsung von 100 g (0^ Mol) 8-{4M4"-(Pyrimidin-2'"-ylhplperaan-1"-yiH)ut-2M^ 
[4 5]decan-7,9-dion in 50 ml Tetrahydrofuran mit einer solchen Geschwlndigkeit zugesetzt. daB die Wasser- 

20 st^rffaufnahme der zugesetzten ungesSttigten Verbindung 8-{4'-[4"-{Pyrimldin-2"'-yl)-piperazin-1"-yl>but-2'- 
inyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7.9-dion mit dem berechneten Wasserstoffverbrauch nahezu Identisch war. Dies 
bedeutet in der Praxis, dafi bei Bnslellen der Zugabe die Veimindomng des Wasserstoffdruckes im Apparat 
innerhalb 5 bis 10 Sekunden zum Stillstand kam. Die Zugabe dauerte 1 bis 4 Stunde(n) in AbhSngigkeit von 
der Intensitat des RQhrens. Die Reaktionstemperalur wurde wfihrend der ganzen Dauer der Zugabe 

25 zwischen 15 und 30' C gehalten. Am Ende der Reduktion wurde der Katalysator abfiltriert. Er konnte bei 
den nSchsten Hydrierchargen ohne irgendwelche Behandlung unmittelbar eingesetzt werden. Das Rltrat 
wurde eingedampft und der RQckstand In Isopropanol suspendiert und abfiltriert. 

So wurden 99.7 g B-{444"-(Pyrimldin-2"'-ylH)lperazln-rWI>butyl)*aza-sp^ in 
Fonn von weiBen Kristallen eriiatten. 

30 Ausbeute: 98,7% 

F.: 105 bis 106^C (nach dem Schrifttum: 90 bis 98'C). - 
Gehalt (an der Base): 99.8 bis 100.1%. 

Auf Grund der HPLC-Analyse enlhieH das Produkt nur 0.1% Verunreinlgungen. 
35 Vergteichsbeispiel 

Herstellung von 8-{4'-[4'^(Pyrimidin-2"'-ylhpiperazln-1"-ylhbutylh8-aza-spir (nach DOS 

3806009) 

40 Es wurde einer LSsung von 38.15 g (0.1 Mol) 8-{444"-(Pyrimldin-2"*.yl)-pipera2ln-1"-ylH>ut-2M 

aza-spirol4.51decan-7.9-dion In 150 ml Athanol 1 g eines Pall^lum/Kohle-Katalysators zugesetzt. Die 
Suspension wurde bei Raumtemperatur und unter AtmosphSrendruck unter kraftigem ROhren so lange 
hydriert. bis der Wasserstoffverbrauch aufhdrte (2 Aquivalente Wasserstoff. etwa 5.0 I). Der Katalysator 
wurde abfiltriert und konnte bei den nSchsten Hydrierstufen ohne Irgendwelche Behandlung unmltlelbar 

45 eingesetzt werden. Das Ldsungsmlttel wurde unter vermindertem Dnjck abgedampft. 

So wurden 38.85 g 8-{444"-(Pyrimidin-2'"-y!)-piperazin-1"-y!hbutyl)-8-a2^ er- 
halten. 

Ausbeute: 95.6%. 

F.: 91 bis 99 • C (nach dem Schrifttum 90 bis 98* C). 
50 Gehalt (an der Base): 1 02.86%. 

Auf Grund der HPLC-Analyse enthielt das Produkt die folgenden VertDindungen: 

9833 Gew.-% des gewOnschten Produktes 8-{4'-I4"KPyrin!ldln-2"'-yl)-plpera2ln-l"-ylhbutyl^ 

[4,5]decan-7.9<Ilon. 

0,85 Qew,-% 8-{4'-[4".(Pyrlmidin-2*"-yl)-plpera2ln-1 "-yl]-but-2'-enyl}-8-aza-splro[4,51decan-7,9Hdion. 
55 0.42 Gew.-% 8-{4'-t4"-(3"\4"\5'",6"'-Tetra-<hydro>-pyrimidin-2'"-y lhpiperazin-1 "-yll-buty l}-8-a2a-spirol4,5h 
decan-7,9-dlon. 

0.40 Gew.-% weitare Substanzen unbekannter Struktur. 
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EIn Produkt pharmazeutischer Reinhelt konnte nur durch 2-mallges Umkristallisleren aus Isopropanol 
hergesteMt werden. 
Ausbeute: 25.9 g (67.2%). 
F.:105 bis 106-C. 
5 GehaK (an der Base): 89^ bis 100.0%. 

Nach der HPLC-Analyse enthielt das Produkt non 0,1% Verunreinigungen. 

PatentansprUche 

10 1. Verfahren zur Herstollung von 8-{444"-{Pyrimidjn-2'"-yl)-pipera2in-1"-ylhbutyl}-8^«^^^ 
7,9-dion der Formel 



16 



20 




und von dessen Hydrochloriden hoher Reinheit durch katalytlsches Hydrieren von 8-{4'-(4"-(Pyrifnidin- 
2'"-yl)-pipera2ln-1"-yll-but-2*-inyl}-8-aza-spiro[4.51decan-7,9-dion {Buspiron} der Formel 



30 




0 



f5 in Gegenwart elnes Palladium- oder Raney-Nlckel-Katalysators in einem inerten organischen Losungs- 
mittel und gegetwnenfails darauffolgendes OberfOhren des erhaltenen 8r{4'-[4"-(Pyrimidin-2*"-yl)-pipe- 
razin-1"-ylhbutyl}-e-aza-spiro[4.5]decan-7.9-dbne$ in ein Hydrochlorid. dadurch gekennzetchnet dafi 
man eine LSsung von a-{444'XPyrimidin-2"'-yi)-piperazin-1"-y!>but-2'-lnyl}-8-aza-spiro^^ 
dion der Formel II in einem inerten organischen LSsungsmittel, deren Konzentratlon mindestens 40 

40 GewyGew.-% ist. einer Suspension des Katalysators In einem inerten organischen LSsungsmittel 
kontinuierlich zusetzt. den Katalysator entfernt und danach 

a) die a-{444"-{Pyrirnidin-2"'-yl)-piperazln-1"-yl>butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7.9^ der 

Formel I Isoliert und/oder 

b) die 8-{4'-[4"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperazin-1"-ylhbutyl}-8-aza-spiro[45]decan-7.M der 
45 Formel I bei einer Temperatur von 15 bis 40* C in Athanol Oder Isopropanol mit Chtorwasserstoff 

unter RQhren behandelt und das bei 188 bis 191 •€ schmelzende 8-{4'-4"-(Pyrimidin-2""-yl)- 
piperazin-r'-ylhbutyl}-8-aza-splro[4,51decan-7.9-dion-hydrochlorid isoliert oder 

c) die 8-{4H4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-pipera2in-1"-ylH)utyl}-8-a2a-spl decan-7,9-dton-Base der 
Formel I bei einer Temperatur von hOchstens 70*C in Xthylacetat oder Isopropanol mit Chlon««s- 

50 serstoff unter ROhren behandelt und das bet 201 bis 203 schmelzende 8-{444"-(Pyrimidln-2'''- 

yl)-plperazln-l''-yl>butyl)-a-aza-splro[4,5]decan-7,9-dlon-hydr^ Isoliert 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet. daB man eIne LOsung mit einer Konzentratlon 
von 40 bis 70 GewyGew.-% am ft.{4H4'HPyrimldln-2*".yl)-plpera2ln-1"-^ll4xit-2'-lnyl^ 
55 decan-7,9-dion der Formel II venrvendet. 

a. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB man fOr <fle Ldsung des 8^4*-I4"- 
(Pyrimidin-2'"-yl>'piperazin-1"-yll-but-2'-inyl}-8-aza -spiro[4,51decan-7,9-diones der Formel II als L6- 
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sungsmlttel eln polares protlsches und/oder ein apolares aprotischos und/oder ein polares aprotlsches 
einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzelchnot. dafi man fUr de Losung des 8-{4'-[4"- 
(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazirv1"-yIhbut-2'Hnyl}-8-aza-spiro[4.5ldec^ der Formel I) als L5- 
sungsmittel Methanol, Athanol. Benzol und/oder Telrahydrofuran einsetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl man fUr die Suspension des Palladium- 
oder Raney-Nlckel-Katalysators als inertes LSsungsmittel Wethanol. Xthanol, Benzol und/oder Tetrah- 
ydrofuran ven^vendet. 

6. Verfahren nach Anspaich 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB man als Palladium-Katalysator einen 
solchen, welcher auf einen Trager, insbesondere Kohle. aufgebracht ist, venwendet 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. dafl man fGr die Ldsung von 8-{4'-l4". 
(Pyrimldin-2"'-yl>-piperazin-1"-ylhbut-2*-inyl}-8-aza-splrol4,5]decan-7,9^ der Fomrwl II dasselbe L6- 
sungsmittel verwendet wie fQr die Suspension des Katalysators. 

a Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB man die LSsung von 8-{4'-[4"- 
(Pyrimidin-2"^yl)-piperazin.1"-ylhbut-2'-inyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7^ion der Formel II zur Suspen- 
sion des Katalysators kontinuierlich mit einer solchen Geschwindigkeit zugibt. dafl das Gevirichtsverhait- 
nis des 8-{4M4"-(Pyrimidin-2'"-ylVpiperazin-1"-yll-but-2Mnyl}*azM der 
Fonnel II zum Katalysator /0.01 bis 1/ : 1 betrigt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1b) oder 2 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB man das Behandeln der &'{4'- 
[4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-1"-ylhbutyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7,^^ der Fbnnel I in Atha- 
nol Oder Isopropanol mit Chloiwasserstoff zur Herstellung des 8-{444"-(Pyrimldin-2'"-yl)-plperazin.1"- 
yll-butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7.9-dion-hydrochlorides mit einem Schmelzpunkt von 188 bis 191 'C 
bei einer Temperatur von etwa 20 * C durchfOhrt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1c)oder 2 bis 8. dadurch gekennzetehnet. daB man das Behandeln der &-{4'- 
[4"-(Pyrimidin-2"'-yl)-piperazin-1"-ylhbutyl}-8-aza-spirot4,5]decan-7.9KJion-^^ der Fomiel 1 In Athyl- 
acetat oder Isopropanol mit Chlonflrasserstoff zur Herstellung des 8-{4'-[4"-<Py''imidin-2'"-yl)-piperazii> 
1"-yl>butyl>-8-aza-spiro[4.5]decan-73-dion-hydrochlorides mit einem Schmelzpunkt von 201 bis 
203 • C bei einer Temperatur von 40 bis 65 • C. Insbesondere etwa 60 • C» durchfOhrt. 

11. Verfahren nach Anspnich lb) oder 1c) oder 2 bis 10. dadurch gekennzeichnet. daB man die 8-{4'-[4"- 
(Pyrimidin-2'"-ylH)iperazin-1"-ylH)utyl}-8-aza-spiro[4.5]decan-7,M^ der Formel I zum Ober- 
fOhren In das 8-{4M4'MPyrimidin-2'"-yl)-plperazin-1"-yll-butyl}*aza-spiro^^^ 

chlorid in Form der die 8-{4*-[4'XPyrimidin-2"'-ylhpiperazin-1"-ylhbutyl}-8-a2a^ 

-dion-Base der Fomiel I enthaltenden, nach dem Entfomen des Katalysators erhaltenen Lfisung 

einsetzt. 

12. Verfahren nach Anspmch lb) oder 1c) Oder 2 bis 11. dadurch gekennzeichnet daB man die Zugabe 
des Chlorwasserstoff enthaltenden Athanoles beziehungsweise Isopropanoles beziehungsweise Athyl- 
acetates zur 8-{4H4"-(Pyrimidin-2'"-yl)-piperazin-1"-ylhbutyl)*aza-spiro[4.5]decan-7.9-d der 
Formel I zum OberfOhren In das 8-{4H4*MPyrimidin-2'"-yl)-piperazin-l"-ylhbutyl}-8-M 
decan-7,9-dion-hydrochlorid 5 bis 30 Minuten lang durchfOhrt. 

13. Verfahren nach Anspmch lb) Oder ic) Oder 2 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man das RUhren 
beim Behandeln der 8-{444"-(Pyrimldln-2*"-yl>-plperazln-l"-yl>butyl}*aza-splrol4.5^^ 

Base der Fomiel I In Jvthanol beziehungsweise Isopropanol beziehungsweise Xthylacetat mit Chlon^as- 
serstoff zur Herstellung des 8-{444'XPyrlrnldln-2'"-yl)-plperazln-l"-yl]-butyl>-8-aza-spirol4,5]decan- 
7.&<llon-hydrochk>rldes 1 bis 5 Stunden lang durchfOhrt. 
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